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ペ ニ シ リ ン 系抗生剤の う ち， ペ ニ シ リ ン G くpe nici11in G，P C－Gl カリウム ， P C． G ナ トリ ウム ， ク ロ
キ サ シ リ ン ナ ト リ ウ ム くclo x a cillin s odiu m， M CI P Cl お よ び ス ル ペ ニ シ リ ン ナト リ ウ ム くdisodiu m
sulbe nicillin， S B P Cl が 白色家兎網膜 に およ ぽ す影響を ， in vitro網膜電図 くele ctr o r etin ogr a m， E R Gl
の a 波， b 波， 律動様小波 くo s cillato ry potentials， O Pslお よ び c波 を指標と して検討 した． 2偶の 浸漬
液容器 の間に装着 した 家兎in vitr o瞑 杯く網膜， 脈絡膜お よ び強膜か ら成 るlか らの E R Gを暗順応下に お
い て記録 した ． 標準浸漬液 と して長山第II液 くNaCl l19．50m M ， K C1 3．60m M ，CaC121．15m M ， M gS O．
1．06m M， glu c o se26．00m M ， NaH C O325．10m M ， NaH2P O．3－00m Ml を用 い た． この 長山第II液濯流
中で の 波形 を対照 と し， 抗 生剤添加液の濯流中の波形 を検討 した． PC－ G カ リ ウム お よ び P C－ G ナ トリウム
添加の 場合， 0 ．1 m M で は b 波お よ び O Ps は変化せ ず， 0．3 m M で は O Ps は軽度 に減 弱 した が ， 1 m M で
も a 波， b 波お よび c 波 は変化 しな か っ た ． す な わ ち P C． G に よ る網膜侵襲 は OPs の選択的減弱を主徴と
した． M CIP C添加 の場合， 0．03m M で はb 波お よび O Ps は変化 しな か っ た が， 0．05m M で は 両者 は軽度
に 減弱 した． S B P C添加 の場合， 1 m M で は a 波， b波， O Ps お よ び c 波は有意 に は変化 しな か っ た ． S B P C
3m M お よび 6m M 添加で は b波お よ び O Ps はと も に 減弱した． E RG 変化の程度 はSB P C濃度に 依存す
る よう に み え た． M CIP Cお よ び SB PC で は， P C－G で み られ た ような O Ps の選択的減弱 を示 さ ず， b 波お
よ ぴ O Ps は と も に減 弱し た． 以上 の E R G変化は可逆的であっ た ． E R Gに 対す る最小 作用濃度 を， E R Gに
変化を ほ とん ど来さ な い くE R G変動の程度が 10％以 内に と どま るl 最高濃度と軽度の 変化 を来すくE R G振
幅が 20％以上40％未満 の 減弱 を示 すコ最低濃度と の中間値 と定 め， 抗 生剤 を安全 に 投与で き るで あ ろう 限
界値と考えた ． E R Gに 対す る最小作用濃度 は， P C－G で は 0．2 m M ， M C I P C で は 0．04m M お よび SB PC
で は 2m M であっ た ． S B P C の E R Gに 対す る最小作用濃度 く2m M ， 約 920JJglmlう は， S血砂hylo c oc cus，
5わ呼わ CO CC鋸長 鳥g 祝血 桝 8 乃 広 な どに 対す る S B P C の最小発育阻止濃度 を凌駕す るも の で あ っ た ．
Eey w o rds pe nici11in G， Clo x a ci11in s odium ， dis odiu m s ulbenici11in， eye
－ C up，
ele ctr o retin ogr a m， minim um inhibito ry c oncentration
硝子 体手術 の普及に 伴 い， 硝 子体腔内湾流 お よび硝
子体内注入 に用 い る抗生剤の種類と そ の 至適濃度の決
定が 重要 とな っ てい る ． 電気生理学的検査法は ， 鋭敏
性， 定量性， 応用 性な どに 有用 な特質 を有す る く第II
縞11参照l が ， なか ん ずくin vitro網膜電図 くele ctro－
r etinogra m， E R Gl 観察法で はin viv o観察法に 比 べ
て， 以下の ような利点が幾つ か 挙げら れ る． す な わ ち，
A bbre viations こAGs， a minoglyc o sidesi
1う 網膜に お よぼ す 薬物 の直接作用 が よ り正 確である
こ と， 換言す れ ば， in viv oで は 眼 内投与さ れた 薬物は
ク リ ア ラ ン ス な どの 磯序 に よ り， その 眼 内濃度は時間
経過 と とも に 変動を認めるの に対し，in vitroで は随意
の 濃度 を維持で き， その網膜 に お よ ぽ す直接作用を観
察で き る こ と， 2フ 網膜面に お ける刺激光強度の 直接
測定が可能で ある こ と， 3う 中間透光体 の 波長吸収特
C B P C， dis odium c arbenicillin E R G， electr o
－
r etin ogr amニ E R P， e arly r ec epto r pote ntialニ G M， ge nta micin s ulfatei M B C， minim
u m
ba ctericidalc o n ce ntr ation三 M CIP C， loxacillin s odiu mニ M I C， minim u minhibito ry c o ncent
，
豪兎眼 に お け る ペ ニ シ リ ン 系抗生剤の 検討
性が除外さ れ る こ と， くわ え て 4つ網膜 の 環境くp王i， 温
度， 酸素濃度， 浸透圧 な どう の設定が 正確で ある こと
などで ある． ゆ えに in vitr o E R G は網膜 に お よ ぽす
抗生剤の直接作用 を探究す る ため の有力な手段 と な り
うる． さ ら に ， in vitroE R Gの 変化の有無や そ の程度
を指標と す る こ と に よ っ て ， 抗生剤の 眼内投与 に 際す
る適切 な安全濃度の決定の た め に 役立 つ で あろ う．
ペ ニ シ リ ン 系抗生剤くpe nicillin s， P C剤l， セ フ ァ ロ
ス ポ リ ン 系抗生剤， ア ミ ノ グ リ コ シ ド 系抗 生剤
くamin oglyc o side s， A Gs剤うおよ び抗真菌剤な どの 人
眼で の 眼球内投与症例 が報告さ れ て きた2ト の． また in
viv oE R Gく主に b 波lや組織所見を指標 と して抗生剤
の有効か つ 毒性の な い 眼内使用濃度 を調 べ た動物実験
は若干み られ るが6ト8I， 本報の ごとくin vitro E R G のa
波， b波， C 波お よ び 環境変化 に 敏感 な律動様小波
くo scillato ry pote ntials，OPsl を指標 と して， 眼内投
与に 際 しての 抗生剤 の濃度と網膜障害 の関係 お よび最
小発育阻止濃度くminim u minhibito ryc o n c e ntr atio n，
M ICつ に 関 して検討 され た報告は著者 の知る限 りで は
他に みあ た らな い ． 本報で は上 記抗生剤の各系統か ら
若干の 抗生剤を選出 し， in vitr oE R G の 上記諸成分を
指標 とし て抗生剤の有効かつ 無害な濃度に つ い て検索
した． 本報 で の成績 は， 眼科手術学 く特に眼内手術 に
関して1 の基礎的知見を嶺供す るで あ ろう
．
米村ら9Iは， P C刺 す なわ ち ペ ニ シ リ ン Gくpe nicillin
G， P C－Gl カ リ ウム ， プ ロ カ イ ン P C－ G お よび タ ロ キ
サシリ ンナ トリウム くclo x a cillin s odiu m， M CIP Cl の
網膜障害 に つ い てin vitr oE R Gの 変化 を報告 したが ，
グラム 陰性梓菌 に 対 して有効な抗生剤 に 関して は 言及
してい ない
．
し たが っ て， さ ら に 広域 な ス ペ ク トル を
有する抗生剤 に関す る資料が望 まれ る ． こ の 点 を考慮
して， 本編に お い て著者 は， 上 記の P C－ G カリ ウ ム ，
PC．G ナ トリ ウム お よ び M CIPC の他 に ， さ ら に グ ラ
ム陰性梓薗を含 む広域 ス ペ ク ト ル を有す る P C剤の 一
つ と し て， ス ル ペ ニ シ リ ン ナ ト リ ウ ム くdis odiu m
Sulbenicillin， S B P Cl を選び， こ れ ら の 抗生剤が網膜
にお よ ぽす急性障害 をin vitr o E R Gの a 波， b 波，
O Ps お よ び c 波を指標 と して 検討し た． た だ し， 早期
視細胞電位 川 くe a rly r e c epto rpotential， ER Pl の 記
録は， 摘出眼 で も不 可 能で は ない と は い え， 非常に 強
力な刺激光 を用 い る た め， 回復過程 に お い て長時間の
影響を被るの で ， 急性実験 に は用 い 難い と判断され た．
ゆえ に ， 本報く第 I 旬 V り1 1ト1 31編1に お い て は， in vitr o
E R G成分の う ち， E R P を除き， a 波， b 波， O Ps お よ
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び c 波を指標 と し て検討 を加え る こ と と した．
材料 お よ び方法
体重 2 へ 3 kg の 成熟白色家兎く家兎120羽 39 眼 を
用 い た． 眼杯 く網膜， 脈絡願 お よび強腰か ら成るう の
作製方法， 浸漬液容器 く硝子体側お よび 強腰側の浸潰
液容積 は と も に 125ml で各容器 は と も に 浸漬液で
10 ml満 た され て い るう お よび濯流装置は柴田1 4りこ準
じ た
． 実験 中浸漬液 の温度 は 31 士l
O
Cに 保 持 さ れ
た 叫
． また 浸潰液 を毎分 50ml の割く硝子体側お よび 強
膜側容器で各 25mlノminユで絶 えず濯流 し，浸漬液 に は
10％酸素 ガ ス を 1．0打min の 割で 通気 し， 浸漬液 pH
を 8．0■ － 8．2 に維持 した1引
．
E R G は， 眼杯 を挟む 2偶の浸漬液容儀内に 固定され
た 一 対の銀 ■ 塩化銀電極 旧本光電 臨床心電図用 円盤
状電極 NStypelに よ っ て導出され た． 直流増幅器く日
本光亀 R D ロー引 を用 い て， 白色弱刺激光 く網膜面照
度 1．OXlO－ 31u x， 持続 時間40 へ 500m se cの 矩 形波
光フ に よ る b波 な ら び に 白色強刺激光 く網膜面照度
3．3XlO21u x， 持続時間200m se cの矩形波光l に よ る
a 波， b 波お よ び 一 部の 実験 で は c 波をも 絶対暗所で
記録 した ． なお ， 強刺激光 に よ る記録 の際に は同時に
O Ps を 時定数3 m se cま た は 20 m s e cの 交 流増幅器
く日本光電， A B－622 M，を用 い て 記録 した． 刺激光用
光源 と して安定化電源に て点灯した キセ ノ ン ． ア ー ク
灯く三 双 電機製作所， Xenon A R C 451を用い た． E R G
波形の 上 向きの振れ は強腰側に対する硝子 体側の 陽性を
意味す る． 柴田1叶に よる と， 化学物質に よる b 波の 変化
は刺激強度に よ っ て 異な っ た様相を呈 す る場合が あ る
と い う． この 点に 鑑み， 第 王 旬 工Vllり12I編で は b波 に 関
して 弱光刺激お よび 強光刺激の両条件下に て検討 を加
え る こ と と した．
本編 に お い て は， 対照浸漬液と して長山第 H液川 を
用 い た． 長山第 H液 の組成く各成分の 濃度単位 m Ml
は， NaCl l19■50， K C1 3．60， CaCl，1．15， M gS O．1 ．06，
glu c o s e26．00， NaH C O325．10 お よ び NaH2P O．3．00
か ら成る． ペ ニ シ リ ン系抗生剤と して， PC－G カ リウ ム
く結晶ペ ニ シ リ ン G カ リ ウム 明治魯 20 万単凪 明治製
菓J， P C－ G ナ トリ ウム くP C－G ナ トリ ウム 魯 1000 万単
位， Sigm a社ム M CI P C亡メ トシ リ ン SくE1250mg く力
価弟 明治製菓コ お よ び SBPC 川 ラ シ リ ン 魯 2g く力
価フ， 武田薬品コを使用 した． 家兎眼杯 を長山第H液中
に 15分 へ 30分間保持し た後 に 対照波形 をま ず記録 し
た． 次い で ， 抗生剤 を添加 した長山第 H液の 濯流開始
ratio nニ O Ps， O S Cillatory potentials三 P C， pe nicillins三 P C－ G， pe nicillin Gニ S B P C， disodium
Sulbe nicillinニ V E P， Visu ally ev oked pote ntial．
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15分後 に 弱刺激光に よる E R G を， その 3 分後 に 強刺
激光に よ る E R G を観察 した ． 抗 生剤 添加液 の 濯流開
始 15句 18分後に E R G を記録 し た理 由は ， E RG の 定
常化 に 要す る時間な ら び に 潜流中の抗生剤が浸漬液容
寮内で 一 定と な るの に 要す る 時間を考慮 した こ とに あ
る
．
また長山第工1液の 浸透圧 を氷点降下法に よ るオ ス
モ メ ー タ ー くKn a u er社1 を 用 い て 実測 し た と こ
ろ ， 300 士 3m Os m olで あっ た ． 抗生剤添加に よ る浸透
圧 上昇の 影響 を無視 しう る範囲内に と どめる た め に ，
柴田1机 6Jの報告を考慮 して， 抗生剤添加 に よ る浸透圧
上 昇 が 20m Os m ol を越 え な い 濃度 と な る よ う に し
た ． ま た， 浸漬液の pH の 測定に は pH メー タ
ー く堀場
製作所， ty pe F－71 を用 い た ．
本編で は抗生剤濃度 は m M で 示 され た ． ま た本実験
条件下で は， a 波， b 波， O Ps お よ び 一 部の実験で は c
波 に お い て 10％範囲内 の変動 は有意 と み な さ れ な
か っ た ． 本報 で は， 各濃度の 抗生剤添加 に よ る E R G変
化の程度を gr ade O へ ぺ3に 区分 して 評価 した ． す なわ
ち gr ade O は E R G変動 の 程度が 10％以内 に と ど ま
るも の に ， gr ade l は E R G振幅が 20％以 上 40％未満
の減弱を示 すも の に ， grade 2 は E R G振幅が 40％以
上 70％未満 の減弱を示 す も の に ， お よ び grade 3 は
E R G振幅が 70％以上 の 減弱 を示 す もの に 対応す る．
こ の程度分類 に も とづ い て ， 本 報で は抗生剤 の E R G
に 対す る最小作用濃度を， E R Gに 変化 をほ と ん ど来さ
な いくgr ade O に 相当す るl最高濃度 と軽度の変化 を来
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成 績
網膜側浸漬液容器内浸漬液の pH お よ び浸 透圧 は長
山第 H 液 で は そ れ ぞ れ 8．0〆 －8 ．2お よ び 300 士 3
m Os mol であ り， P C－G， M CIP C ま た は S B P Cく3 お
よ び 6 m M 以外卜濯流中に お い ても 本編 で用 い た濃度
で は 長山第 廿液中の実測値 く上記う 内に と どま っ た
．
6m M S B P C添加液で は長山第II液の そ れ に比 べ 18
m Os m ol程度の 浸透圧上昇 を認 めた ．
I
． P C－ G カ リウム お よび P C－G ナ トリウ ム
12眼 を用 い た ． い ずれ に お い て も 同様の成績 を得
た． そ の 典型 例 を以下 に 示 す ．
b波 に 関 して は ， P C－ G カ リ ウ ム 1 m M で は， その振
幅 お よ び 頂点潜時は弱刺激， 強刺激 と も に 変化 しな
か っ た く図 1 A， 1 別 ．
O Ps に 関 して は， P C． G カ リ ウム 0．1 m M で は変化
な く， 0．3 m M で は 03お よび 04の振幅 は軽度 に 低下
したが ， そ の 頂点潜時 は変わ ら な か っ たく図略1． 1m M
で は O Ps 振幅は著 し く低下し たが ， そ の頂点潜時は有
意に 変化 し な か っ た ． こ れ ら の変化は対照液の再濯流
後に 軽減 した． す な わ ち， 変化 は可逆的で あ っ た く図
1 Cう． OPs振幅 の変化 の 程度 は本剤の濃度 に 依存す
るよ う に み えた ．
a 波 に 関 して は， P C． G カ リ ウム 1 m M 以下で は振
幅お よび頂点潜時は変化 し なか っ た ．
また c 波は， P C．G カリ ウム 1 m M で は有意に 変化
しな か っ た く図 1 Dコ．
J 3叫 M － J3 叫 M ．J－ 叩 J 30叩
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re spo n se sdu ringinitialperfusio n with the c o ntr oI s olutio nくNagayam a
，
s solutio nl－ T he
se co nd tra c e show r e spo n s e sdu ring pe rfusio n with a n antibiotic
－C O ntaining solutio n．
T helow est tra c e s sho w re spo n s e s afterthe a ntibiotic w a s w a shed o utby pe rfu sio n with
N agaya m a
，
s solutio n． Nu m e rals at the rightindic ate the tim eくmin ute sIafter onset of
pe rfu sio n with Nagaya m a
，
s solution or a n a ntibiotic－ C O ntaining s olutio n． Thes ehold in
all figu re sin the present pape r． T he stim ulu sinten sity w a sl．OXlO－31u xin A a nd 3．3X
lO2in the othersくB， C， Dl． Dir e ct－C O upled a mplific ation w a s u sed in A， B a nd D－ T he




家兎眼 に お けるペ ニ シ リ ン 系抗生 剤の 検討
PC－G ナ トリウム 添加 に よ る E RG は， 上 記の P C．G
カリ ウム に よ る もの と同様の 成績 を示 した く図 2う．
H ． M CI P C
18眼 を用 い た． い ず れ に お．
い て も 同様 の 成績 を得
た
．
その 典型 例 を以 下 に 示 す．
b 波に 関 して は， M CIP C O．03m M で は変化 なく ，
0．05m M お よ び0．5 m M で はそ の 振幅 は軽度 に 低下
したが ， 頂点潜時は変わ ら な か っ たく図略1． 1 m M で
はb 波振幅は低下 し た が， そ の 頂点潜時 は変わ ら な
か っ た く図3 A， 3 別 ． この b 波振幅 の変化は対照液
の 濯流 に も どす と軽減 した． すな わ ち， 上 記の変化 は
ばぼ可逆的で あ っ た く図 3 A， 3 B う．
lNI TIAL
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SODIU M lm M
FI N A L
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OPs に 関 し て は， M CIPCO．03 mM で は変化な く
く図略J，0．05m M く図略l およ び 1 m M く図 3 Cl で
は い ず れ も O Ps振幅 は低下 したが ， その頂点潜時 は変
化しな か っ た ． 対照 液の再潜流後， OPs振幅は 回復 し
た
．
す な わ ち， 変化 は可逆的 で あ っ た ．
a 波 に 関 して は， M CIP C O．5m M 以下で は振幅お よ
び頂点薄暗 は変化せず，1 m M で は振幅は低下 し たが，
その 頂点清時は有意 に 変わ らな か っ たく図31． こ の a
波振幅の変化は対照液の再濯流後 に 軽減 した． すな わ
ち， 変化は可逆的であ っ た く図31．
ま た c 波 は， M CIP C lm M で は有意 に 変化 し な
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Fig． 2． Effect ofpenicillin G sodiu m o nthe E R Gofthein vitr o eye－ C up Ofthe al bin o r abbit．
W hile the a－ a nd b－ W a V e S W e r e u n Cha ged くA， Bl， the o s cillato ry pote ntials w er e
S ele ctiv elydiminishedくClbyl．O m M pe nicillin G sodiu m ． T he c． w a v e w a s n otdete rio rated
byl．O m M pe nicillin G s odiu mくDl． Other c o ndit o n s w e rethe s a m e a sin Fig． 1．
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Fig． 3． Effe ct ofclox a cillin s odiu mくM CIP Clo nthe E R Gofthein vitr o eye－ C up Ofthe albin o
r abbit． T he sup pr es sio n ofthe b
－ W a V eby l．Om M M CIP Cw a s re v e rsible at thelo wくAl
a nd high くBIstim ulu sinte n sity． T he o scillato ry pote ntials we r e alsoreduced by l－O m M
M CIP Cく ト T he c－W a V e，ho w ev er， W a S unCha ngedくDl． Other co ndition s werethe s a m e
a sin Fig． 1．
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Hl
． SB P C
9 眼 を用い た． い ずれ に お い て も同様 の 成績を得 た．
その 典型例 を以下に 示す ．
b波 に 関 して は， S B P C lm M で は そ の振幅 お よ び
頂点潜時 は弱刺激に て も 強刺激 に て も 変化 を呈さ な
か っ た く図4 A， 4 Bl． 3 m M で は b 波振幅 は軽度に
低下 したが ， も 波頂点潜時 は有意 に 変化 しな か っ たく図
5コ． 6m M で はと く に 強刺激光で b 波振幅は低下 した
が， その 頂点潜時 は変わ ら なか っ た く図6フ． 上 記の b
波振幅の変化 は対照液の再濯流後に 軽減 した． す なわ
ち， 変化は可逆的で あ っ た く図 5， 6う．
O Ps に 関 して は， S B P C lm M で は振幅お よ び頂点
港晴は有意に 変わ ら なか っ たく図4 Cコ． 3 m M で は と
く に 02お よ び 0，の振幅は低下 し， 02以下 の 頂点潜時
は延長した く図り ． 6 m M で は 02， 03お よ び 04の振
幅 は明 ら か に低下 し， 02以下の 頂点潜時は 延 長 し た
く図81． 上記 の O Ps変化 は対照液の再港流後 に軽減
し， 変化 は可逆的であっ た く図 7， 8う．
a 故 に 関 して は， S B P C 6m M で も振幅お よび 頂点
港時は有意 に変わ ら なか っ た く図 6， 図8つ．




1ヒ ル の脊髄1叶お よび サ ン シ ヨ ウ ウ オの
視神経禦 で は， 細胞外液 と浸潰液は大部分数十秒 以内
で 交換 す ると言 われ る． また ， 家兎硝子体内に 注入 さ
れた ペ ロ キ シ ダ ー ゼ くm ole c ula r w eight， 4000021i
m ole c ula r siz e，25旬 30A2 2り は， 注入後 15分 で網膜
色素上皮細胞間の tightju n ctio nまで 到達す る こ とが
観察 され てい る2 2I． ゆ えに ， 本報く第 ト ー V り1
1ト 欄 編う








m ole c ula r w eight およ び m olec ula r siz eくm ole c ular
w eightお よ び m ole c ular size の 一 番大 き い もの とし
て ア ン ホ テ リ シ ン B1 2Iで は そ れ ぞ れ 924， 28A2 31で あ
るI を 考慮 す る と， E R G記録時点 で あ る 濯流開始
15嶋 18分後に お い て は網膜全層に 到 達す る と考えてよ
い
．
抗生 剤が 網膜 に お よ ぼ す急性障害を評 価するに当たっ
ては， E R Gに 影響を お よぼ す とさ れ る薬物自体の特性
以外の 要医HpH お よ び浸透圧うに つ い て 予 め検討 して
お く必要がある ． ま ず pH に 関 して 考察す る ． 長山第工l
液 川 は 通気前 で は pH 7．4 であ るが ， 100％酸素ガス の
通 気に よ り ア ル カ リ側 くpH8．0句 8．21 へ 傾い て いく ．
Kato ら24Iは神経節細胞 を含 めて 網膜機能 を保持する
た め に は若干 アル カ リ側の 浸漬液 くpE 8．0う が好まし
い と 指摘 した． 本実験に お い て も ， す で に 川 口 ら 粗 が示
し た よう に 安定 なin vitro E R G を長時間保持するた
め に は浸漬液 pH を 8．0へ 8 ．2に 維持す る必要が あり，
こ れ は上 記 の Kato ら 紺 ， さ ら に 高橋 ら2 5I， Ha n aw a
ら 細 お よ び井口 ら2 7Iの所論 に 一 致す る ． 次 に ， 網膜が浸
透圧 に 対 して感受性が高い こ とか ら， 諸種薬物の 影響
を見 る に あた っ て も， 薬物自体の特性 の 他 に ， 浸透圧
の影響 に つ い て も考慮さ れ ね ば なら な い ． 柴 田川 によ
ると ， 浸透圧増加が 20m Os m ol 以下 で あれ ば E R Gくa
波，b 波お よび OPsぅに 対す る浸透圧 の 影響 はほ とんど
認め られ ず， 20m Os m ol を越 える と まず b波振幅の 軽
度減弱が み られ た． ま た Kato ら24Iは 30mOs m ol以上
に 浸 透圧 が 上 昇 す る と コ イ 遊離網膜 の b 波お よ び神
経節細胞放電 の減弱を み た． した が っ て， SB P C6 m M
く浸透圧18m Os m ol 上昇う に よる E R G変化く図6，
図 8う は ， S B P C添加 に よる 浸透圧増加に 起因するも
の で はな く， S B P C自体 の網膜障害 に 基づ く もの で あ
る と して よ い
．
以上 の こ と か ら， 本編で の 抗生 剤添加
に よ る E R G変化 は pH お よ び浸透圧 の 影 響で は ない
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Fig． 4． Effe ct ofdis odiu m sulbe nicillinくS B P C，1 m Mlo nthe E R Gofthein vitr o eye
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家兎 限 に お け る ペ ニ シ リ ン系抗生剤ゼJ検討
と解され る．
本実験の目的 は各抗生剤の最小作用濃度 を決定す る
こと に あ るが ， 各濃度の 抗生剤が E R G記録時点 に お
い て果た して失宿さ れ な い ま ま に 予測濃度で網膜 に作
用し てい るか否 か が検討 さ れ ね ばな ら な い ． ペ ニ シ リ
ン額の 分解は ， 温度， pH なら び に 溶液中の 緩衝塩 お よ
び糖類の 存在に よ っ て 影響 を受 ける ． Ya m a n aら
281は
S BP Cの pH 依存性の 分解速度定数くKpHl が ア ル カ
リ性領域で P C－G な どの それ に 近似 す る こ と を 指摘 し
た． ま た糖類 に よ る S B P C の分解 に 関す る報告 は こ れ
まで に みあ た らな い が ， S B P Cの 分解機序が ア ル カ リ
性領域で P C－G の それに 類似す る こ と
281お よび 長山第
工工液中 に含 まれ る ブ ド ウ糖 は低濃度 で あ る く26m M，
約0．4％に 相当する
1 7り こ と を勘案す れ ば， ア ル カ リ性
領域で の 糖類 に よ る S B PC 失清 の 触媒作用 は P C－G
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Fig． 5． Effe ct of dis odiu m s ulbe nicillinくS B P C， 3．O
m 叩 o nthe E RG ofthein vitr o eye－ Cup Ofthe
albin o r abbit． T he b－ W a V e w a s re v e r sibly
Sup pre SSed by 3．Om M S B P Cニthe a－ Wa V e W a S
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Fig． 7． Effe ct of dis odiu m s ulbe nicillinくSB P C， 3．O
mMIon the o s cillato ry pote ntials ofthein vitro
eye－ C up of the albin o rab bit． T he o s cillato ry
pote ntials w ere slightly s up pr e ss ed by 3．O m M
S BP C． T he pe aklaten cies w erdelayed． The
Stim ulu sinte n sity w a s3．3xlO
21u x． T he a mpli－
fiertim e c o n sta nt w a s3m s ecin theleftfigu r e
a nd 20m s e cin the right．
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同様に ほと ん ど無視でき る程度で ある と考 える． ゆえ
に ， S B P Cの 場合， P C－G の場合9Jと同様 に 理論的 に も
少な く とも 本実験条件く温度 31 士l
O
C， pH 8．0へ 牒 ．2，
作用 時間的20 分う下で は分解 に よ る抗生剤め濃度低下
は ばと ん ど無視 され う る程度であ ると 考える． 一 方 ，
米村ら別に 準 じて ，本実験条件下に お け る P C－G お よび
S B P Cの 湾流中の 網膜側浸潰液容器内で の抗生剤濃度
の 推移を高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 法を用 い て市村
ら2射が 実測 した 結果， 網膜側浸漬液容器内の抗生剤濃
度 は E R G記録時点 く潜流開始 15ノ 1 18分後I で原液濃
度の 90％ を越 え て お り ， 実 測値 は m a ss．bala n c eの
式9Iか ら導か れ た 理論値 と よく 対応し た． 以上 の こ と
か ら， 本実験 で 用い た濯流中の 抗生剤 はほ とん ど失漬
さ れずに 予 測濃度に 達 し網膜に 作用 した と考 えて よ い
こ とが わ かる ．
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Fig． 6． Effe ct of disodiu m s ulbe nicillinくS B P C， 6．O
m Ml o nthe E R Gofthein vitr o eye－ C up Ofthe
albino rab bit． T he photopic b－ W a V e W a S r edu c－
ed by6．Om M S B P Cニthe a－ W a Ve W a S unCha nged．
Othe r c onditio n s w er ethe s a m e a sin Fig． 5．
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Fig． 8． Effe ct of disodiu m sulbenici11inくSB PC，6．O
m Mlo nthe o s cillato ry pote ntials ofthein vitr o
eye－ C up Of the albin o rabbit． T he os ci11ato ry
pote ntials w e re r educ ed by 6．O m M S B P C． T he
Pe ak laten cie s w er edelayed． Other c o ndition s
W er ethe sa m e a sin Fig． 7．
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薬物の 定量 的な 毒性評価方法 と して は， Litchfield
ら 帥 や張 ら3 11が 用 い た よう な E D50く毒性効果 50％ を発
現す るの に 要 す る用量う お よ びイ言頼限界 を指標 とす る
方法も ある が ， 上 記の Litchfield ら3 0切 定量的評価法
は毒性 を発現す る用 量範囲で の 評価 で あ り， したが っ
て 安全量の評価を目的とす る臨床応用 に 適用 す る に は
問題が あ る とみ な され る． ゆ えに ， 第 巨 1 Vり川 1 21で は
E R Gに 変化を ほ とん ど来 さな い くERG 変動 の 程度 が
10％以 内に と ど まる， gr ade O に 相当す るl 最高濃度と
軽度の 変化を来す ほR G振幅が 20％以上 40％未満減
弱す る， gr ade l に 相当す るl 最低濃度との 中間直を，
E R Gに 対す る最小作用濃度と定 め， 抗生剤 を安全に 投
与 で き る で あ ろう限界値 と考 え た． 本編 で は こ の E R G
に 対す る最小作用濃度 を指標と して ， 個々 の P C剤 が
網膜 に お よ ぼす 急性障害に 関し て比 較 ． 検討 した ．
P C剤は抗菌 ス ペ ク トル な どの 特徴 か ら 3群 に 大別
さ れ る
．
す な わ ち第 1群 と して ベ ン ジ ル ペ ニ シ リ ン
くP C．G カ リ ウム ， P C． G ナ トリウ ム な どI， 第2群 と し
て PC－ G耐性 ブ ドウ球菌 に 有効 な も のくメ チ シ リ ン ， オ
キサ シ リ ン ， ク ロ キサ シ リ ン な どI お よ び第 3群 と し
て 広域ス ペ ク トル を有す る ペ ニ シ リ ン群 くカ ル ペ ニ シ
リ ン ， ス ル ペ ニ シ リ ン ， ピペ テ ン リ ン な ど1 で ある．
上記 3群の そ れ ぞ れの 代表 と し て， 第 1群か ら P C－G
カ リ ウム く図1う お よ び P C－G ナ トリ ウム く図2う を，
野 木
第 2群 か ら M CIP Cく図3 I を， 第3群 か ら S B P C個
4 へ 8 1 を選出し， こ れ ら の 抗生 剤が 家兎in vitro
E R Gに お よ ぼ す影響 を調査 した． 本編 で は a 波， b波
お よ び O Ps を指標 と し て， ま た 一 部の 実験 で は c 波を
も指標 と し て検索 した が， と く に b 波お よ び O Ps が抗
生剤に 対 して高 い 感受性 を示 した． また ， 本編で 用い
た PC－G， M CI P Cお よ び S B P Cに よ る b 波の 変化は
弱光刺激 に て も 強光刺激 に て も ほぼ 同様 な傾向くP C－G
で は と も に 変化な し， M CIP Cお よ び S B P Cで はとも
に 減弱1 を呈 した． こ の 点 を考慮 して， 表1 は b波お
よ び O Ps の 振幅 な ら び に 頂点港晴 を指標と し て各濃
度の P C剤 に よる 変化 の 有無や程度 を 一 覧表と し て ま
と めた も の で あ る． まず ， 第1群の 代表と し て P C－G に
つ い て 述 べ る ． 前報91で示 した よう に亡K十コ1 m M 増加
で は E RG 変化は み られ な か っ たか ら， P C－ G カ リウム
1 m M に よ る E R G変化 く図1 1 は P C－G 自体 に よ る
E R G変化 を反映す る と考 える ． ま た PC－G ナ トリウム
1m M 添加く図 21は 上記 の P C－G カ リ ウム 1 mM 添加
く図 11と同様 の成績 を示 した． ゆ え に， P じ Gに よ っ
て O Ps は b波 に 比 べ 変化 を受 けや す い とい える． PC－
G に よ る O Ps の選 択的減弱 は a 波 お よ び b 波 を障害
しな い 段 階で す で に 認 め られ た か ら， 視細胞で の 障害
に 基づ く も の とい う よ り， O Ps発生 起源 に 関与する部
位で の 障害に 起因す る と示 唆さ れ る． さ ら に ， O Psの
Table l． E ffe cts of Pe nici11in s onthe b－ W a V e a nd the o s cillato ry pote ntialsくO Psl ofthe albin o r ab bit
Antibiotic
Con c e ntratio n
E R G
くm 抑 0．03 0 ．0 5 0． 1 0．3 tI．5 1．0 3．0 6．0
Pe nicillin G
pota ssium
o r s odiu rn
b－ W a V e
Am plitude
一 事 －う －．ナ ー．ケ
Pe ak laten cy N N N N
O Ps
Amplitude
ーーナ ロ 山 山1
Pe ak late n cy N N N N
Clo x a cill in
s odiu m
b－ W a V e
Am plitqde ーナ ロ ロ ロ n 四
Pe ak late n cy N N N N N N
O Ps
Am plitude －－ナ ロ ロ ロ 凹 山
Pe ak late n cy N N N N N N
Disodiu m
sulbe nicilin
b－ W a V e
A mpltude ーー ーナ ロ い
Pe ak laten cy N N N
O Ps
Amplitude







く1 Cla s si負c atio n of a rnplitude s二
っ
， a mplitude w a swithin 90dllO％ ofthe c o ntr ol le v elニ
l， a rnplitude de c r ea s ed to 61－80％ ofthe c o ntr o1 1e v elニ
u， a mplitude de c r ea s ed to 31－60％ ofthe c o ntr ol le v elこ
I u，a rnplitude dec r ea sed to 30％ ofthe c o ntr olle vel o rles s．
く21 Cla ssific atio n of pe ak laten cies こ
N， pe ak late n cy w a s within the n orm a11imit，
D， pe ak latency w a sdelayed．
家 兎眼 に お け る ペ ニ シ リ ン 系抗生 剤の 検討
起源 が 網膜 の po stsYn aptic な 神 経 細胞 由 来 で あ
る3 2 卜
3 61こ と を考慮 に 入 れ れば ， P じ G は主に 網膜内層
の 神経要素に 作用 す る と推定され る． また， b 波が 減弱
せ ずに O Ps の み が選択的 に減弱す る場合と し て ， 揖抑
制性神経伝達物質 くglycin e，P－ ala nin e， GA B Aな どう
添加1 613 7I， t2Ipe ntoba rbitalくNe mbutal魯l添加3 8I， ほ1
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391 く強膜側 か ら硝子 体内に 向か う 方 向の
通電1， く4J糖尿病性網膜症 の 初期32I， ほぅ低濃度酸素呼
吸射M ， 湘 脈な し病の 初期321な どが記載 され て い る が ，
O Ps の 選択的減弱を示 す も の と して 以 上 の 他 に ， さ ら
に 本編で 示 し たよ う に PC－G 添加の 場合も追加さ れ よ
う． 糖尿病性網膜症に お い て は O Ps の 選択的な異常を
認め る の で3 2J， 糖尿 病 性網膜症 が 存在 す る 場合 で は
P じGに よ る網膜障害の 有無や程度の判定 に 慎重 をき
す べ き である． ま た P C－G lm M 添加 は c 波を変化さ
せなか っ た か ら， こ の 濃度で は c 波発現 に 関与す る網
膜色素上皮層の 機能 に は障害が お よ ん で い な い と解さ
れる．
次に ， 第 2群 の 代表と して ， M CIP C は， P C－Gく0．3
mMl に 比 べ b 波 お よ び O Ps の 変化 を 低濃度 く0．05
m Mlで惹起 した． しか し， 1 m M 添加時の E R G変化
の程度をみ る に ， P C－ Gく図1， 21に 比 べ M CI P Cく図
3うは OPs を比 較的軽度 に 減弱さ せ た に す ぎなか っ た
の で ， M CIP C は P C．G で み られ る よう な O Ps の 選択
的減弱を惹起 しな い の で あり， P C－G に 比 べ O Ps に 与
える障害が弱い と い え る． ま た M CI P C lm M 添加時，
a波振幅は減弱した が ， C 波は変化 しな か っ た か ら， こ
の 濃度で は な ん ら か の 視細胞 で の 障害 が危倶 さ れ る
が， 網膜色素上皮に は認 める べ き 障害が お よ ん で い な
い と解さ れ る．
次に 第 3群の 代表 と し て ， S B P C の最小 作用濃度は
2m M で あ り， P C－G の それ く0．2 m Ml に 比 べ 高 い値
く約 10倍lを示 すの で ， S B P Cで は PC－ G に 比 べ 網膜
に与 える 障害が弱い と解さ れ る． また S B P C は P C－ G
で み られ る よう な OPs の 選 択的減弱 を示 さ な い 点で
は M CIP C と一 致す る ． S B P C 3m M お よ び 6 m M 添
加で は a 波を除 い て b 波およ び O Ps が と も に 減弱 し
た く図5 へ ．81 か ら， 比 較的高濃度の S B PC 添加で は
祝細胞 へ で は なく て網膜内層へ の 侵襲が 示 唆され る ．
また比 較的低濃度 の S B P Cl m M で は c 波 は 変化 し
なか っ た く図4 Dっ か ら， こ の 濃度 で は網膜色素上皮
に あ っ て も ごく 軽微 な障害し か お よ ぼ さ ない と思わ れ
る
．
PC 剤で は 一 般的 に 中枢神経系統 へ の 毒性が注意
され4り4 21， 網膜 に お い て も多少に か か わ らず神経要素
へ の 障害は い なめ な い が ， 本編 で 示 し た よう に OPs を
障害さ せ る 程度 か ら す れ ば， P C－ G に比 べ S B P C は
MC工P C と同様 に 網膜 の 神経要素 へ の 障害が 弱い こ と
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が判明 した く表 い ．
以上 ， 本編 その 成績 をも と に ， 3群の P C割 に よ る網
膜 へ の 影 響 に つ い て考察を加え た． P C－ G で は O Ps の
選 択的減弱が特徴で あ っ たが， MCIP Cお よ び S B P C
で は P C－ G で み られ るよ う な O Ps の 選択的減弱が な
く て， b 波お よ び O Psの 変化が と も に み られ た． さ ら
に ， こ れ ら の P C剤の う ち S B P C で はin vitr oE R Gを
指標 と す る 限り 網膜 に 与 え る障害 が最も弱い と い え
る
．
一 方， P C－ G に よ る網膜侵襲は， O Ps の 選択的減弱
を主徴と した 点に お い て は G A B Aに よ る それ と 一 致
す る16即1
． 現 時 点 で は， PC－ G に よ る 網膜侵 襲 と
M C工P C お よ び S B P Cに よ る それ ら との相違の真の 成
因は不明 で ある ． し か し， その 一 つ の 可能な説明法と
して は， Cu rtis ら欄 お よ び Be rgerら
叫 の 研究か ら推 し
て ， こ れ ら3群の P C剤の う ち で と りわ け P C－ G は網
膜に 対 して G A B A と共通 し た作用 部位 を有す る の で
はな い か と推測さ れ る．
S B P Cに 関 する栗原ら 欄 の 臨床使用例を み る に ， 全
眼球炎の 2症例 に対 し 0．3旬 0．5％く約6．6〆 －11 m M に
相当するI S B PC溶液濠流下 で の硝子体手術の施行に
よ っ て ， 術後視力改善が得ら れ たと い う ． ま た栗原 ら岬
は抗菌 ス ペ ク トル の 広さ ， 細胞毒性， 抗原性な どを考
慮 した上 で S B P Cを選択 し， 前房内注入 を含む種々 の
抗生剤眼 内注入例 を参考と して， 眼内注入 に お け る抗
生剤の 最大許容限界濃度 を0，3r － 0．5％と定め た が， な
お こ の 点 に つ い ては検討 を要する と した． しか し， 栗
原 ら
4 51が用 い た S BPC濃度 く約 6．6， b llm MJ は， 本
編 で 示 した 電気生 理 学的立場 か らの検索上安全と みな
され る 濃度 くS B P Cの 家兎 E R Gに 対す る最小作用濃
度 2 m MI を上 回 るも の で あ る こ とを指摘 した い ． 他
方， S B P Cに 関連 した毒性 に 関す る研究と して ， 当教
室の 河崎 ら461は S B P Cの 硝子 体内注入 が 網膜 に お よ
ぽ す影響 を， 家兎in viv o E R Gお よ び視覚誘発電位
くvis u a11y ev oked potential， V E Pl を指標 と して検
索した が， S B P C 3m M で は a 波， b波， O Ps お よ び
V EP は変化せ ず 5m M で は b 波およ び OPs は減弱し
た が， V E Pの 早期成分は ほ とん ど変化し なか っ た と述
べ た
．
河崎 ら 仰 の S B P Cの in viv o E R Gに 対す る最
小作用 濃度 く4 m Ml は， 本編で の in vitr oE R Gに対
す るも の く2m Mう よ り高い 値く約2倍1 で あ っ た ． ま
た O Ps は 視細胞 よ り も po stsyn aptic ally に 起 こ っ て
い る が， 視神経節細胞由来で ある と考え に く い こ とか
ら4 71， 本編 で の in vitr oE R G成績 と上記の 河崎 ら 相 の
結果 と を合わ せ 考えれ ば， S BPC 2m M の 限 内投与 は
あ る程度 ま で 網膜全層に 許容され る の で は ない か と推
測 され る． さ ら に 島崎ら4 81の 家兎を用 い た慢性実験く硝
子体内注入後 21 日 ま でl に よ れ ば， S B P Cll．7 mgJ
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0．1 ml硝子 体内注入 く約 15 m Ml は 可逆的な in viv o
E R G変化 を呈 した と い う ． ゆえ に ， 島崎ら4 8Iの 報告 を
も合 わせ 考 えれ ば， S B P C 2m M の眼内投与 は臨庄上
充分に 許容さ れ ると推断され る ． ま た本実験 で用 い た
S B P C は構造上 カ ル ペ ニ シ リ ン ナ トリ ウ ム くdis odiu m
c a rbe nicillin， C B P Cl に 類似 し， 抗菌 ス ペ ク ト ル や
M 工C な どに 関 し て両者 が度々 比 較 され て い る ． 三 国
ら 瑚 や Tsu chiya ら
50Jに よ れ ば， S B P C は C B P Cに か
な り類似 した 抗菌ス ペ ク トル を 有 し 乃 e鋸ゐ 机 口乃 俗 に
対 し ては両剤 とも類似の抗菌作用 を示 す が ，S B P C は，
P－1a cta m a seに 対 して よ り安定で あ る た め， P C－ G 耐
性ブ ド ウ球菌 に 対 す る 抗菌力 に お い て は C B P Cに ま
さ る と い う． Sche nk ら
6Iは 実 験的 な C B P C 5．O m g1
0．1ml硝子 体内注入眠く1．4 mlの 家兎硝子体中に 均等
に 分布 した と す れ ば， 約 7．9 m Ml で はin viv o E R G
くb波うに も， 組織学的に も網膜毒性を認め な か っ た ．
Cu nha－Va zら51の フ ル オ レ セ イ ン 硝子 体内注入実験
お よびin vitr oとin viv oで薬物の影響 を比較 した森
田 ら 瑚 の 所論 を考慮すれ ば， in vitr o実験 と inviv o実
験 とで 薬物 の 安全度に 関す る濃度の評価 に お い て 1桁
程度 の差が み られ て も不合理 で は な い と 判断され る ．
ゆ えに 本編で の in vitr oE R Gく潜流法， S B P C の最小
作用濃度約2 m Mlと河崎ら 相 お よ び Sche nk ら61の in
viv oE R Gく硝子体内注入法， S B P C の最小作用濃度約
4 m M
，
C B P C約 7．9 m M で E R G不変1 に お け る濃度
差 の説明 は容易であ ろう． また ， 臨床 応用 に 際 して は，
W aring
5 3Jは諸家の 基礎的お よ び臨床的資料 を も と に ，
C B P C の安全 な硝子体内注入量が 2．Om g10．1mlく4．O
ml の人眼硝 子体中に均等 に 分布 した とす れ ば ， 約 1．2
m Mう で あ る と述べ た． 異な っ た薬剤を比較 し て い る
が， W aring
5 31の推奨す る上記 の C B P Cで得 た安全 な
注入量C2．O mg10．1 ml は， 本編で の S B P C の成績 を
参考に して も， 臨床上 大過は な い か とも推定 され る ．
実地応用 に 際 して， 本編 で安全 とみ な さ れ る S B P C
の 最小作用濃度く2m Mlは ， 果 た して 原因菌 に 対 して
有効に 抗菌力 を発揮 しう る か否 か が 重要な論点 とな る
の で， 若干の菌株に 対す る S B P C の M ICくJLgノmu を
文献的 に 挙げ， S B PCの 最小作用濃度く2 m Ml と を以
下に 比較 ．検討 する ． Ts u chiya ら501に よれ ば， S B P C
の MI CくfLglrnl は 例 え ば Siqi，毎lo c o ccu s a u re u s
くS物 九 d 祝柁 祝言う F D A 209 P，5わノゆ 加 o cc 捕少乃e祝 椚0－
血 相 ほ眈 ．帥 細 別 粛 正 お よ び Ps 紺 亡わ 別 0 乃戊ぶ
舶 用 離批 聞 く魚 用 椚 離 船 ぬ No ．12に 対 して は， それ
ぞれ 3．12， 1．56お よび 50 である． ま た西野 ら5 41に よれ
ぼ 5ん珍妙わcクC C紘S砂Z 滋ナ朔 弱虫 くS履血 砂才de r 桝f ゐI
に対 して は S B P C の M I CくJLgノml は 25 であ る． こ
れ ら を採用す る と， S B P C の家兎 E R Gに 対す る最小
作用濃度 く2m Ml く表11 と 上 記の M I C値 と の比は
SIaPIL a lnmLS F D A 2 09 P， Sf7二 L，1IヱeZ 槻 0 17ia e， Pb．
戊g7睾gf乃0 5dNo ．12お よ び 蔀 卸九 gが血 糊 戒 壇 で はそ
れ ぞれ 294倍， 588倍 ， 18倍お よ び 36倍と なる ． また
土屋 ら
551に よ る と， SB PC の A． a mqin osaに 対する
最小殺菌濃度 くminim u mba cte ricidalconc entr atio n，
M B Cうは接種薗量 お よび 薬剤 と薗と の接触時間な どに
依存 す る と し， 例え ば， 108CFUノml 魚価 明 画 皿 に
対 し て 4 時間接触 し た 場合 で は S B P Cの M BC ほ
100〆 － 200月gノ血 の 値 を示 す も の が 最も 多 い とい う
．
土 屋 ら
5 51の 報告 に も と づ けば， S B P Cの E R Gに 対す
る 最 小 作 用 濃度 く2 m Ml は感 受 性 の あ る 乃 ．
a m qinosa に 対す る M B Cく100へ 200JLglml を凌駕
す る く4．5ノ ー 9倍1 と い える ．
SB PC は グ ラム 陰性梓菌 を含む広 い 抗菌ス ペ ク トル
を 有 し， と く に 眼 科領域 で 問題 と さ れ る 5吻九
虎視柁 捕 ， Sれ カ乃g 祝椚 0 乃オ咤 氏 仔g，吻 乃OS戊な どに対し
て も 抗菌力 を発揮す る こ と や， 本編 で 示 し たよ う に
E R Gに対 す る S B P Cの 最小作用 濃度く2 m Mlが こ れ
らの 菌株の M I C を凌駕 して い た こ と か ら， S B P C は
感染治療お よ び 予防の目的に 硝子 体手術時 に使用 すべ
き 抗生剤 の 候補 と な り う る も の で あ ろう ． しか し，
蔦g ぴdo 肌0 乃 瓜感染が明白 な場合 に は， AGs 剤亡例えば
硫酸ゲ ン タ マ イ シ ン くge nta micin s ulfate， G Mlな どコ
との併 用が 望 ま しい 瑚 ． これ を支持す る諸家5 ト 瑚 の意
見 を求め れ ば以下の 如く で ある ． 岩 日 ら571は， S B PC が
Pse udo m o n a sに 対 して 112 M ICく25JLgノmll以上 の濃
度 で 抗菌力 を 示 す と 指摘 し た． 本 編 で の S B P Cの
E R Gに 対す る最小作用濃度く2 m Mlは ， 岩 日ら5 71の 値
を 充 分 に 凌駕 し て い る く約 36倍1 が ， 岩 日 ら5 71の
Pse udo m o n a sに 対 す る M I C は S B P C感 受 性 の
殆 どぴdo 研 0 乃 広に 対 す る條で ある ． と こ ろ が， 乃 閻 功 一
m o n asに 対 す る S B P Cの 低 感受性菌株 くM IC値 が
100ノノgノml 以 上うが 少 な か ら ず存在 す る が 馴 犬で あ
る 叫 吋 ． 他方， 中沢 ら62ユは透過塾電子顕微鏡的方法およ
び che cke r bo a rd titr atio n法を指標 と して Pse udo－
m o n a sに 対 して SB PC と GM と に 協 力作用 が ある こ
と を確か めた ． また Nagato m oら631もin vitr oに て
凡 戌g 欄 わz oぶ葺く標準株と臨床分離株う に 対して S B P C
と G M との 併用 は抗菌力 を増大す る こ と を確認 した．
以 上 か ら， と く に Pse udo m o n as感 染 に 対 し てSB PC
と G Mの 協力効果がある こ とが 示唆 され る ． ただ し，
S BPC と GM と の併用 に 当 た っ て は混合後便用 ま で
長時間放置 した場合 に は S B P C お よ び GM の 両者の
力価 が低下す る こ と を念頭 に お く べ き で あ る 細6 51
Schenk ら
61
は C B P Cの硝子体内注入 に伴う永続的な
侵襲 を水晶体 で はな く網膜 に お い て よ り低濃度で 認め
家兎眼 に お け るペ ニ シ リ ン 系抗生剤の 検討
たと い う ． ニ の 報告
6－か ら推 し て， P C剤の 眼 内投与 に
伴う眼内組織毒性 を評価 する に 当 た っ て は， 第 一 に 網
膜に 対する P C剤の 影響 に つ い て検討す る こ と が重要
とみ な され る ． 本編 に お い て は， 家兎in vitro E R G を
指標と し て P C剤の う ち P C－G， M CIP Cお よ び S B P C
の網膜障害 を検討 した が， S B P C はこ れ ら の P C剤 の
うち網膜侵襲が最も弱い と い う長所 を有す る こ と が明
らか に な っ た ． くわ えて S B P C は殺菌的に 作用 し， 局
所投与が可能で ある ばか りで な く， グ ラム 陰性樺菌を
含めて 広い 抗菌ス ペ ク トル を有す る こ と を合わ せ 考え
ると49I
5 0I
， S B P C はこ れ ら の P C剤の う ち で も硝子 体
手術 に お ける 感染治療お よ び予 防の 目的を も っ て 眼内
濯流液に 加 えら れる べ き抗生剤の 第 一 選択と な りう る
であ ろう．
結 論
P C剤の う ち ， P C－G， M CIP Cお よ び S B P Cに 関 し
て， 家兎in vitro E RG のa 波， b 波お よ び O Ps を指
標と して， ま た 一 部の 実験 で は c 波を も考慮 して， こ
れらの 抗生 剤が摘出眼杯網膜に お よ ぼ す 急性障害を検
討し下記の 結果 を得た ．
11 P C－G 添 加 の 場合， 0．1 m M で は b波 お よ び
O Ps は変化せ ず， 0．3 m M で は O Ps は減弱 したが ， 1
m M でもa 波，b 波お よ び c 波は変化 しなか っ た ． O Ps
に対す る P C－ G の最 小作用濃度は 0．2 m M で あ っ た ．
2 1 M CI P C添加 の 場合，0．03m M で はb 波お よ び
OPs は変化 しな か っ た が ，0，05m M で は両者 は軽度に
減弱した
，
0．5 m M で はa 波は変化せ ず ， 1 m M で はa
波は減弱 した が ， C 波 は変化 しな か っ た ． b 波お よ び
O Ps に 対す る M CI P Cの 最小作用濃度 は0．04m M で
あ っ た ．
31 S B PC 添加の 場合， 1 m M で は a 波， b波， OPs
およ び c 波は変化し な か っ たが ， 3 m M で は b 波お よ
び OPs は 軽度 に 減弱 し た． b 波お よ び O Ps に 対 す る
S B P Cの 最小 作用濃度 は 2m M で あ っ た ．
41 広域ス ペ ク ト ル を有す る S B P C はこ れ ら の P C
剤のう ち E R G を指標 と す る 限り網膜 に 与 える 障害が
最も小 さ い とい う長所 を有す る． こ の 点か ら， こ れ ら
の P C剤の う ち で も S B P C は硝子 体手術 に お け る 感
染治療お よ び予 防の 目的 に 眼内湾流液 に 加 えら れる べ
き抗生 剤の 第 一 選択 に な りう る．
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study describes the e騰 cts ofpe nici11in GくP C－ GJ potassiu m ， P C－ G sodiu m， Clo x a cillin
sodiu mくM C I P Cland disodiu m s ulbe nicillin くS B PCl o nthe r etin al a ctivity ofthe albin o r ab bit．
T he po ste rior halfofthe eye
－ C up， CO n Sistlng Ofthe r etin a， Cho r oid a nd scle r a， W aS m Ou nted
betwe en tw o chambe rsくthe vitr e al a nd scleral cham bersla nd pe rfu s ed with Nagaya m a
，
s s olutio n
C11 9．5 m M NaC l， 3．60m M K Cl， 1．15m M CaC 12， 1．0 6m M MgS O4 ， 2 6．00m M glu cos e， 25．10m M
N aH CO， and 3．0 0m M NaH2P O41． An initial in vitro ele ctror etin ogr a mくE R GJ， re COrded after
dark adaptation ， W a Sfbllow ed by ap proxim ately 1 5 min utes of pe rfbsio n with o n e of the
a ntibiotic sくin Nagaya m a
，
s s olutio可 befbr ethe n e xt E R Gw as taken ． And the a ntibiotic tr e ated
eye－ C up W aS W aShed with Nagayam a
，
s s olutio nfbr 1 5min utes befbr ethe nn al E R Gw as take n．
C ha ngesin the a
－ W aV e， b－ W aV e， O S Cillat ory pote ntialsくO Psl a nd c－ W aV e W eredesc ribed． T heb－
w av e and O Ps w e r e u ncha nged by O．1 m M P C
－G pota ssiu m or P C
－ G s odiu m ． T he O Ps w er e
slightly sup pr essed by O．3 m M of ei ther dr ug． T he a
－ W a V e， b－ W a V e and c－ W a V e W er e n Ot
dete rio r at ed by l．O m M conc entratio n． T he ef 鞄ctof P C
－G on the E R Gw a s cha r a cteriz ed by a
s electiv e s up pr es sio n ofthe O Ps． T he b
－ W a V e a nd OPs w e r e no ts up pr e sed byO．0 3m M M CI PC．
T hey w er eslightly s up pressed by O．0 5m M M C I P C． T he a
－ W aVe ， b－ W aV e， O Ps a nd c
－ W a V e W e re
no tdeteriorated by l．O m M S B P C． T he b
－ W a V e a nd O Ps w e r e s up pre s s ed by 3．O m M or 6．O m M
S B PC respe ctively－ T hese changes ap pe a r ed to be dos e
－depe nde nt． Since the b
－ W a V eand O Ps
wer ec onc omitantlysup pr es sed byboth MCI P Ca nd S B P C，these antibiotics， u nlike P C
－ G， didnot
sele ctiv ely s up pressthe O Ps■ T he above
－desc ribed cha nge s ofthe E R Gw ere r e v e rsible ． T he
minim u m c o ncentr ation afftcting the E R Gw a ste ntativ ely de伍n ed a sthe m e a n ofthe minim u m
con c e ntr ation n e eded to cha nge the E R Ga nd the m a xim u m c o n c e ntr atio n w
hich didn otindu c e
disc e rnible cha nges in the E RG． T he minim u m c on c e ntr at
ion af鞄cting the E R G fbr P C
－ G，
M C IP CandS B P Cw e r eO．2 m M ， 0．04m M a nd 2－O m M r espe ctiv ely． T he minim u m c once ntr ation
afftcting the E R G fbr S B P Cく2．O m M ， ap prOXim ately 9 20JLglmり w a shighe rtha nits minim u m
inhibitory con c entra tion againstStqt，hylococc w， Sわ郎to co ccus a nd 乃eudo m o n as．
